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En los últimos años el metabolismo del hierro se
ha relacionado con la resistencia a la insulina, con
la diabetes mellitus tipo 2 y con los procesos de
inflamación y estrés oxidativo que contribuyen al
desarrollo de arteriosclerosis. Hasta hace bien
poco, la sobrecarga férrica se circunscribía a la
hemocromatosis y a los trastornos relacionados. El
descubrimiento de las mutaciones HFE y un nuevo
síndrome denominado sobrecarga férrica asociada a
insulinorresistencia han contribuido a ampliar el
conocimiento de las repercusiones que este metal
posee sobre nuestra fisiología. En este artículo se
revisa la influencia del metabolismo del hierro en
la etiopatogenia y la expresión de diferentes
procesos relacionados con la aterosclerosis y la
inflamación. También se aborda el posible papel de
las medidas terapéuticas que disminuyen la
toxicidad del hierro en la prevención y el
tratamiento de la disfunción endotelial, la diabetes
mellitus y la aterosclerosis.
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IRON, INSULIN RESISTANCE AND
CARDIOVASCULAR RISK

In recent years, iron metabolism has been
associated with insulin resistance, type 2 diabetes
mellitus, inflammation and oxidative stress, which
probably contribute to the development of
atherosclerosis. Until recently, knowledge of iron
overload was limited to hemochromatosis and
related disorders. The discovery of HFE mutations
and a new syndrome of insulin-resistance-
associated hepatic iron overload has contributed to
widening possible new roles of this metal in our
physiology. In this review, the influence of iron
metabolism on the pathophysiology and clinical
expression of different processes related to
atherosclerosis and inflammation is briefly
summarized. The possible role of decreasing iron
stores in the therapy and prevention of endothelial
dysfunction, type 2 diabetes mellitus and
atherosclerosis is also reviewed.
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Introducción
En los últimos años se ha ampliado considerable-

mente el conocimiento del papel que el hierro posee
en nuestra fisiología. El hierro influye en diferentes
vías metabólicas, no solamente cuando la sobrecar-
ga de este metal es marcada (fig. 1). Probablemente
existe un espectro de actuación más amplio, que se
podría adquirir a partir de un umbral que se debe
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definir para cada enfermedad. A continuación se re-
visa brevemente el metabolismo del hierro antes de
abordar su influencia sobre la resistencia a la insu-
lina, la disfunción vascular y la aterosclerosis.

Metabolismo del hierro
Existen 2 fuentes de absorción del hierro en el

intestino. El hierro no hemo está presente en la
dieta y en los suplementos inorgánicos, y su absor-
ción se halla limitada por las necesidades fisiológi-
cas de este metal. Por otra parte, el hierro en forma
hemo procede de las “carnes rojas”, cuyo consumo
se ha multiplicado en los países desarrollados, y es
de absorción no limitada. El hierro plasmático se
encuentra en forma de transferrina, y para su cap-
tación celular precisa un receptor específico al que
unirse. El complejo transferrina-receptor posterior-
mente es endocitado hacia un compartimiento áci-
do no lisosómico, donde el hierro será utilizado
para la formación de componentes celulares esen-
ciales. El hierro no utilizado, altamente tóxico, se
almacena como ferritina, que es la forma no tóxica
del hierro2. La ferritina es una proteína de alto
peso molecular, con alta capacidad de almacena-
miento del hierro (45.000 moles de hemo/mol ferri-
tina), y multimérica, con 2 tipos de cadenas: ligeras
(L) o pesadas (H). La cadena H tiene actividad fe-
rroxidasa, y es capaz de transformar el hierro fe-
rroso (Fe+2) en férrico (Fe+3), con lo que impide las
reacciones oxidación/reducción que amplifican el
estrés oxidativo. La oxidación del hierro se desa-
rrolla en condiciones aeróbicas3. La ferritina, me-
diante sus cadenas, forma una estructura espacial
en forma de cavidad en la que se deposita el hierro
oxidado, con lo que evita su toxicidad sobre las cé-
lulas vecinas.

El hierro libre estimula la síntesis de ferritina
tanto en el ámbito transcripcional como en el pos-
transcripcional4,5. El aumento del hierro ferroso
disminuye la afinidad del iron regulatory element
binding protein (IRE-BP) al IRE de la terminación
5’ del ARNm, y así desbloquea su traducción5. El
estrés oxidativo es también capaz de facilitar la sín-
tesis de ferritina por medio de la liberación del hie-
rro de esta molécula, por la degradación de molé-
culas con grupo hemo6,7 y por su acción sobre el
IRE-BP8.

Hay una serie de mecanismos que precipitarán
la liberación del hierro por parte de la ferritina: la
presencia de sustancias como el superóxido9, la
disminución de la actividad ferroxidasa de la cade-
na H al encontrar un descenso del medio aeróbico3

y las concentraciones bajas de antioxidantes. La
depleción de antioxidantes aumenta el potencial

reductor y la anaerobiosis, lo que facilita la reduc-
ción del hierro a forma ferrosa y su liberación por
la ferritina6. El hierro liberado participa, a su vez,
en la formación de radicales libres, como el ión hi-
droxilo, y en la peroxidación lipídica.

En resumen, la ferritina, por una parte, actúa
como mecanismo protector frente a los procesos
oxidativos inducidos por radicales libres10 pero,
por otra, es una potencial fuente de hierro inducto-
ra de estos procesos3,9,11, que determinan el daño
celular.

Hierro, resistencia a la insulina y diabetes
mellitus tipo 2

En la bibliografía se encuentran diferentes
artículos de asociación y de intervención que rela-
cionan el metabolismo del hierro con la diabetes
mellitus.

Estudios de asociación
El aumento de los depósitos de hierro es capaz

de predecir el desarrollo de la diabetes mellitus
tipo 212. En Estados Unidos, los pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2 tienen un riesgo del 4,94 en
varones y 3,61 en mujeres de presentar concentra-
ciones elevadas de ferritina13. En sujetos sanos en
esta población, el 28% de los varones y el 12,2% de
las mujeres tienen depósitos elevados de hierro14.
La prevalencia de hiperferritininemia en la diabe-
tes mellitus tipo 2 varía según los diferentes traba-
jos de un 6,6-10%15 a un 30-50%16,17, en series me-
nos amplias. En sujetos con diabetes mellitus tipo
2 se ha encontrado un aumento de la incidencia de
hemocromatosis hereditaria del 2,4% en Australia
y del 1,34% en Italia18,19. Por otra parte, se ha ob-
servado que la hemocromatosis contribuye al 1%
de las diabetes tipo 1 de aparición tardía20.

Estudios más recientes han evaluado las muta-
ciones HFE en diabéticos. Los sujetos homocigotos
C282Y se asocian a la hemocromatosis hereditaria
en un 83% de los casos y, por su parte, los heteroci-
gotos que asocian la mutación H63D (C282Y/H63D)
lo hacen con menor penetrancia. En diferentes tra-
bajos se ha observado un aumento de la prevalen-
cia de la mutación C282Y en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2 caucásicos frente a controles21,22,
si bien en otros grupos no se han podido ser encon-
trar estos resultados23-26. En España, los sujetos con
diabetes mellitus tipo 2 tienen un aumento de la
prevalencia de la mutación H63D, que se acompa-
ña en el 45% de los casos de hiperferritininemia26.
Esta misma mutación, en Portugal, se asocia a for-
mas no clásicas de sobrecarga férrica27. Sin embar-
go, en un reciente metaanálisis en que se estudia-
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ron las mutaciones HFE no se pudo demostrar aso-
ciación significativa de estas mutaciones con la
diabetes mellitus tipo 228. También hay que tener
en cuenta que al evaluar los depósitos de hierro
surge el problema de que no se conoce con exacti-
tud el límite entre lo que se considera acumulación
o cifras normales de hierro; de hecho sólo el 8-20%
de los heterocigotos para la hemocromatosis tienen
valores por encima del percentil 95 con respecto a
los controles29.

En los últimos años se ha descrito un nuevo sín-
drome de sobrecarga hepática de hierro (IR-HIO)
que cursa con hiperferritininemia y saturación nor-
mal de transferrina, no ligado al antígeno HLA-A3
ni a la hemocromatosis clásica y que se asocia al
síndrome metabólico, a la esteatohepatitis no alco-
hólica y a la diabetes mellitus tipo 230-32. En la IR-
HIO el depósito de hierro ocurre en los hepatocitos
y, con más frecuencia, se localiza en las células de
los sinusoides, a diferencia de la hemocromatosis.
Estos depósitos incrementados abocan a la esteato-
sis y a la inflamación33, con un aumento del riesgo
de fibrosis, que ocurre hasta en el 60% de los ca-
sos.

La ferritina en sujetos con diabetes mellitus tipo 2
es capaz de predecir la hemoglobina glucosilada
(HbA1c), con independencia de la glucemia basal34.
En pacientes con diabetes tipo 1 y 2, el mal control
metabólico se asocia a la ferritina plasmática16,17,35.
En la diabetes gestacional la concentración de ferriti-
na sérica y el índice de masa corporal (IMC) son fac-
tores predictivos independientes de la glucemia, a las
2 h tras sobrecarga oral de glucosa36,37. Incluso en su-
jetos sanos los valores de ferritina se correlacionan
con la glucemia basal y el área de glucosa bajo la
curva, tras una sobrecarga oral de glucosa34,38.

La interacción de los depósitos de hierro con el
metabolismo de la glucosa se produce, fundamen-
talmente, a través de la resistencia a la insulina.
Los depósitos de hierro se han asociado a diferen-
tes componentes del síndrome de resistencia a la
insulina o síndrome metabólico. Por ejemplo, la
concentración de ferritina sérica se relaciona con
la distribución central de la grasa corporal y con
otras medidas de obesidad39. Del mismo modo,
también se ha correlacionado la ferritina sérica
con la presión arterial diastólica, incluso ajustando
por el IMC. Es interesante reseñar, en este sentido,
que la flebotomía reduce los depósitos de hierro en
paralelo a su efecto beneficioso sobre la hiperten-
sión arterial refractaria40 y la postransplante41.
Otros componentes del síndrome metabólico aso-
ciados a la ferritininemia son el ácido úrico, el co-
lesterol ligado a las lipoproteínas de alta densidad

(cHDL) y la ratio HDL2/HDL3, estos 2 últimos en
correlación inversa34. Pero los estudios que más
claramente han demostrado la asociación del hie-
rro con la sensibilidad a la insulina han sido los lle-
vados a cabo mediante pinzamiento euglucémico42

y minimal model43,44, que asocian la acción de la in-
sulina con la ferritina sérica incluso en sujetos no
diabéticos y que no toleran la glucosa. Algo similar
sucede en situaciones de sobrecarga férrica, como
la hemosiderosis43 y la β-talasemia44.

Esta asociación entre los depósitos de hierro y la
resistencia a la acción de la insulina se produce
preferentemente en los cuartiles superiores de con-
centración de ferritina sérica34,38, por lo que se pier-
de la correlación en los sujetos con depósitos bajos
de hierro, lo que lleva de nuevo a la pregunta de
qué cifra de ferritina se debe considerar como ele-
vada y, por tanto, de riesgo significativo cardiovas-
cular.

El efecto de los depósitos de hierro sobre la sen-
sibilidad a la insulina parece localizarse fundamen-
talmente en el hígado45. Así, el exceso de depósitos
de hierro en el hígado conduce a una metaboliza-
ción reducida de la insulina y da lugar a hiperinsu-
linismo46, y a una acción insulínica reducida, con
supresión parcial de la producción hepática de glu-
cosa. Del mismo modo, también se ha observado
una acumulación de hierro en el tejido muscular
esquelético47 que, como se conoce, participa de ma-
nera crucial en la etiopatogenia de la insulinorre-
sistencia48. Por otra parte, existe alguna evidencia
que indica que el hiperinsulinismo, a su vez, podría
actuar sobre la producción de ferritina, como ocu-
rre en modelos experimentales sobre células de
rata, donde la insulina induce la transcripción del
ARNm de la ferritina49. Tampoco hay que olvidar
en esta asociación el efecto de estrés oxidativo, que
también podría contribuir al hiperinsulinismo, al
disminuir la internalización de la insulina en las
células endoteliales50.

A pesar de que el efecto del hierro parece que se
circunscribe preferentemente sobre la acción de la
insulina, existen varios trabajos que indican un au-
mento del ARNm de la ferritina en ratas a las que
se les infunde glucosa51 y un aumento de la masa
de células β en pacientes con sobrecarga férrica52,
lo que podría indicar un efecto directo del hierro
sobre la insulinosecreción.

Estudios de intervención
También han demostrado la relación entre el

hierro y la diabetes mellitus tipo 2. Se puede obser-
var cómo las donaciones frecuentes de sangre
constituyen un mecanismo protector para el desa-
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rrollo de la diabetes me-
llitus tipo 2, tanto en hu-
manos53 como en mode-
los de experimentación
con ratas54.

Por otra parte, la fleboto-
mía en sujetos con diabetes
mellitus tipo 2 conlleva la
mejora del control metabó-
lico y la concentración de
HbA1c

55-57, así como la dis-
minución del colesterol
total, los triglicéridos sé-
ricos y las Apo B56-61. De
hecho, en algún artículo
hasta el 45% de los pa-
cientes diabéticos con he-
mocromatosis mejora su
control metabólico tras
flebotomía62, y se consi-
gue un descenso de los requerimientos de insulina
que, en algún caso, ha permitido su retirada57,61.
También se ha podido comprobar que la flebotomía
disminuye la insulinorresistencia en sujetos diabéti-
cos con hiperferritininemia sin hemocromatosis.
En un estudio reciente se ha podido comprobar
cómo la flebotomía, que condujo a la extracción de
1.500 ml de sangre, determinó una mejoría en la
sensibilidad a la insulina y a una disminución en la
secreción de C-péptido en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y concentraciones de ferritina eleva-
das63.

El uso de desferroxamina, quelante del hierro,
normalizó los parámetros de estrés oxidativo y la
glucosilación en ratas con diabetes64. En pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 e hiperferritininemia,
la desferroxamina mejoró el control metabólico
(glucemia y HbA1c)

65,66 y también produjo una dis-
minución en las cifras de triglicéridos plasmáti-
cos65.

En resumen, los estudios de asociación e inter-
vención sugieren que existe una relación importan-
te entre la sobrecarga férrica y la diabetes mellitus
tipo 2, y la resistencia a la insulina es el probable
nexo de unión entre ambas enfermedades.

Hierro, disfunción endotelial y estrés oxidativo
El estrés oxidativo induce insulinorresistencia

por disminución de la internalización de la insuli-
na50 e induce la síntesis de ferritina, directa o indi-
rectamente, al facilitar la liberación de hierro de la
propia ferritina6 o de otras moléculas con grupo
hemo. La liberación del hierro aumenta, a su vez,
el estrés oxidativo, ya que es un oxidante que con-

vierte radicales libres poco reactivos como el H2O2
en OH– y O2.

En la diabetes mellitus tipo 2 todo este proceso
se exacerba debido a la glucosilación proteínica y a
la seudohipoxia, lo que determina la modificación
oxidativa de diferentes lípidos y proteínas67. La glu-
cosilación de la transferrina determina que dismi-
nuya la capacidad de unión al hierro68, lo que faci-
lita también la producción de hierro libre y la
síntesis de ferritina. La holotransferrina glucosila-
da facilita la producción de radicales libres de oxí-
geno, como el propio ión hidroxilo68.

Los radicales libres y la oxidación empeoran los
mecanismos de vasodilatación dependientes de en-
dotelio69-72, reducen por consumo los antioxidantes
endógenos, como el ácido ascórbico73, y producen
disfunción endotelial. La reposición de los antioxi-
dantes mejora el daño endotelial74-78. Se ha obser-
vado una relación competitiva entre el oxido nítri-
co (NO) y el anión superóxido en el endotelio.

El uso de quelantes del hierro mejora la vasodila-
tación dependiente del endotelio, tanto en modelos
animales79 como en sujetos con diabetes mellitus
tipo 280 y en pacientes con enfermedad coronaria81.
Del mismo modo, la flebotomía mejora la reactivi-
dad vascular de manera paralela al descenso de la
saturación de transferrina, la HbA1c y la hemoglobi-
na total, en pacientes con diabetes mellitus tipo 282,
lo que indica la importancia de los metales localiza-
dos en el compartimiento sanguíneo.

Hierro y enfermedad cardiovascular
La peroxidación lipídica y la alteración de la 

reactividad vascular por el aumento de los depósi-
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Figura 1. Esquema de la interacción del metabolismo del hierro con la diabetes mellitus y la
aterosclerosis.



tos de hierro pueden justificar un aumento del ries-
go cardiovascular. Se produce un aumento de la ex-
presión del gen de la ferritina en las placas de ate-
roma83, así como un significativo aumento de los
depósitos de hierro84 y de la cadena ligera de ferri-
tina en las arterias coronarias de pacientes con car-
diopatía isquémica en estudios anatomopatológi-
cos85. En sujetos con hemocromatosis se observa
una hipertrofia de la pared vascular y un descenso
de la distensibilidad, que es reversible tras la deple-
ción de hierro86. El hierro induce fibrogenia y pro-
liferación de células musculares lisas y es inhibido
por los quelantes87. La activación plaquetaria y la
trombogenia están aumentadas en ratones tratados
crónicamente con hierro88. La sobrecarga férrica
también aumenta el daño miocárdico causado por
la anoxia y la reperfusión89. De hecho, la restric-
ción dietética de hierro contribuye a la estabiliza-
ción de las placas de ateroma en modelos experi-
mentales90.

Al evaluar el efecto de la sobrecarga férrica so-
bre la aterosclerosis hay que tener en cuenta la re-
lación que mantiene con la resistencia a la insulina
y con la inflamación. La ferritina no sólo se asocia
al síndrome metabólico sino que también se corre-
laciona con el grado de inflamación cuantificada
mediante la concentración de proteína C reactiva91.
La inflamación, a su vez, aumenta los receptores
de transferrina y favorece la internalización y la
acumulación de los depósitos de hierro92, con lo
que se incrementa la producción de ferritina93. De
hecho, la asociación de inflamación con el riesgo
cardiovascular es bien conocida94.

En la bibliografía encontramos diferentes estu-
dios que han intentado asociar la sobrecarga férri-
ca a la aterosclerosis con diferentes resultados. En
los estudios de cohortes en 2 poblaciones europeas
se ha encontrado asociación entre los depósitos de
hierro y el riesgo de enfermedad cardiovascular95,96.
Esta relación es más fuerte en los sujetos con cifras
elevadas de colesterol ligado a lipoproteínas de
baja densidad (cLDL), donde la sobrecarga férrica
aumenta hasta 2 veces el riesgo cardiovascular. Sin
embargo, en otros trabajos esta asociación no se ha
podido documentar, y gran parte de ellos se han rea-
lizado en población americana y australiana97-100.
En los estudios de casos y controles también se ha
hallado disparidad de resultados; así, en unos ca-
sos se ha observado relación hierro-aterosclero-
sis101,102 mientras que en otros no103,104. En un meta-
análisis de diferentes estudios la ferritina tampoco
se ha podido correlacionar con el riesgo cardiovas-
cular105. En estudios angiográficos, la ferritina se
ha asociado con aterosclerosis coronaria en ciertas

poblaciones, como la iraní106, mientras que no lo
ha hecho en europeas ni americanas104,107.

Otros autores han evaluado la influencia de las
mutaciones HFE ligadas a la hemocromatosis con
la aterosclerosis. Los sujetos con la mutación
C282Y y los heterocigotos C282Y/H63D presentan
un aumento del riesgo cardiovascular en diferentes
estudios108-110, asociación que no se ha conseguido
demostrar en otros trabajos111-112.

Finalmente, la discrepancia en los resultados
también se produce en los estudios de intervención
en donantes de sangre. Dos grupos diferentes han
estudiado la relación existente entre la donación
sanguínea, que disminuye los depósitos de hierro,
y el riesgo cardiovascular. En estos estudios, tras
corregir por los factores de riesgo cardiovascular
clásicos, los donantes parecían tener un significati-
vo descenso del riesgo de infarto de miocardio en
comparación con los controles113-114. No obstante,
en estos ensayos se incluyó a pacientes con cardio-
patía coronaria previa, lo que podría influir en los
resultados. En población americana, en el estudio
PSF, realizado en 40.000 pacientes, no se halló aso-
ciación entre las donaciones de sangre con una dis-
minución del riesgo de cardiopatía isquémica53. En
este último estudio, la ingesta de complejos vitamí-
nicos y aspirina podría, en parte, explicar la discor-
dancia de los resultados con los estudios europeos.

Por otra parte, no se ha encontrado asociación
entre la sobrecarga férrica y la incidencia de acci-
dentes cerebrovasculares100, pero sí correlación con
el tamaño y la gravedad de los infartos115,116. En
modelos animales, el tratamiento con desferroxa-
mina reduce las lesiones causadas por isquemia ce-
rebral en ratas117. Tampoco existe asociación entre
las mutaciones HFE (C282Y y H63D) y la inciden-
cia de ictus118. Al evaluar como parámetro la ate-
rosclerosis carotídea asintomática mediante eco-
grafía, encontramos estudios de casos y controles101

y de cohortes96 en los que la sobrecarga férrica se
asocia con un aumento de la incidencia y la pro-
gresión de las placas carotídeas de ateroma. Sin
embargo, estos datos no se han confirmado en
otros trabajos103,119.

También se ha estudiado la ingesta de hierro
como posible marcador de riesgo cardiovascular.
En mujeres mayores de 60 años120 y en sujetos con
mayor ingesta semanal de carne roja121 existe un
aumento de la incidencia de cardiopatía isquémica,
aunque otros autores no han podido ratificar estos
resultados102,122 quizá, en parte, porque en las en-
cuestas de ingesta de hierro no se separó el hierro
no hemo del hemo; este último está presente en la
carne roja y es de absorción no limitada.
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En resumen, los datos obtenidos al evaluar la in-
fluencia del hierro sobre el desarrollo y expresivi-
dad clínica de la arteriosclerosis son, hasta cierto
punto, contradictorios. La estrecha relación que
existe entre la sobrecarga férrica, la resistencia a la
insulina, la diabetes mellitus tipo 2 y la inflama-
ción podría dificultar la interpretación de los dife-
rentes análisis estadísticos.
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